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Resumo

Contexto: A prevaléncia de infeccdo por Helicobacter pylori (H. pylori) esta
diminuindo globalmente, mas permanece alta nos paises em desenvolvimento.
Observamos previamente 52% de infeccao por H. pylori em criangas e adolescentes
com dispepsia ndo ulcerosa, 0 que nos motivou a investigar a prevaléncia de
infeccdo por H. pylori em criancas assintomaticas da mesma regido e avaliar 0s

fatores de risco para infeccao.

Métodos: Estudo transversal analisou 161 criancas (5-13 anos), com idade média
de 7.8 anos, de uma escola publica de Botucatu, estado de Sao Paulo, regido
sudeste do Brasil. O status da infeccdo por H. pylori foi determinado pelo teste
respiratério da ureia e os fatores de risco investigados por questionario socio

demografico.

Resultados: A prevaléncia de infeccdo por H. pylori foi de 20.5%, sendo 18.7%
meninas e 22.2% meninos. Os resultados da pesquisa sécio demografica nao
mostraram diferengas entre criangas infectadas e n&o infectadas por H. pylori.
Sintomas gastrointestinais prévios foram registrados em 30.9% criancas, e destas
26.5% apresentaram infeccdo por H. pylori. Histéricos familiares de gastrite e Ulcera
péptica foram registrados em 50% e 32.3% criancas infectadas por H. pylori,

respectivamente.

Conclusao: A prevaléncia de infeccao por H. pylori em criancas assintomaticas da
regido sudeste do Brasil € menor do que a registrada em criancas sintomaticas da

mesma regido e similar aos valores observados em paises desenvolvidos.

Palavras Chave: Helicobacter pylori, criancas, prevaléncia, teste respiratorio.



Abstract

Background: The prevalence of Helicobacter pylori (H. pylori) infection is decreasing
worldwide, but is still high in developing countries. We have previously observed 52%
of H. pylori infection in children and adolescents with chronic non ulcer dyspepsia.
This prompted us to investigate the prevalence of H. pylori infection in asymptomatic

children from the same region and to evaluate the risk factors for the infection.

Method: This cross-sectional study analyzed 161 children (5-13 years), mean age
7.8 years, from a public school at Botucatu, Sdo Paulo state, Southeastern Brazil.
The status of H. pylori infection was determined by the urea breath test and the risk
factors for acquisition of the infection were based on a socio demographic

guestionnaire.

Results: The overall prevalence of H. pylori infection was 20.5%, being 18.7%
females and 22.2% males. The results of the socio demographic survey did not differ
between children infected and non-infected with H. pylori. Previous records of upper
gastrointestinal symptoms were registered in 30.9% children and from these 26.5%
presented H. pylori infection. Family history of gastritis and peptic ulcer disease was

recorded in 50% and 32.3% of children with H. pylori infection respectively.

Conclusion: The prevalence of H. pylori infection in asymptomatic children at
southeastern Brazil is lower than that recorded in symptomatic children from the
same region and similar to the prevalence of H. pylori infection observed in

developed countries.

Keywords: Helicobacter pylori, children, prevalence, urea breath test
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Introducéo

A infeccdo pelo Helicobacter pylori (H. pylori) afeta mais da metade da
populacdo mundial; € uma das principais responséveis pela inflamacéo e lesdo da
mucosa gastrica. Sua ocorréncia esta associada a baixas condigdes de saneamento,
tratamento de agua e falta de recursos de saude (Hunt et al, 2010; Coelho et al,
2018). Por isso, a prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori € maior em paises em
desenvolvimento, como o Brasil e menor em paises desenvolvidos (Hunt et al,

2010).

A prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori varia entre as diferentes regides
geograficas e condi¢cdes socioeconémicas. No Brasil, as regiées norte e nordeste
concentram maior prevaléncia de infecgéo por H. pylori (~70%), enquanto a regiao
sudeste apresenta menores indices de infeccdo (~35%) (Toscano et al, 2018;

Rodrigues et al, 2019; Serra et al, 2020).

Em geral, a infeccdo pelo H. pylori é adquirida na infancia e suas
manifestacdes clinicas ndo sdo especificas, uma vez que o individuo pode ou nao
apresentar sintomas (Correa Silva et al, 2016). Se néo tratada, a infeccdo pode
persistir ao longo da vida e evoluir para complicacfes, tais como Ulcera péptica e

cancer gastrico (Toscano et al, 2018; Sabbagh et al, 2019).

O diagnéstico da infeccdo por H. pylori pode ser realizado por métodos
invasivos, com uso de endoscopia digestiva alta e métodos n&o invasivos, tais como
o teste respiratorio de ureia marcada com carbono 13 (UBT) e o exame sorolégico

(Braden, 2009).

O UBT, exame ndo invasivo, possui as vantagens de baixo custo, eficiéncia e

facilidade de aplicacdo. Tais vantagens expandiram o0 uso desta ferramenta
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diagnéstica para estudos epidemiolégicos (Garza-Gonzalez et al, 2014; Wang et al,

2015).

Grande parte dos dados epidemioldgicos de infeccdo por H. pylori, no Brasil &
baseado em estudos realizados com pacientes de centros especializados, ou seja,
pacientes com sintomas dispépticos. Pouco se sabe sobre a populagédo
assintomatica, ou pelo menos, sobre a populacdo que nédo busca auxilio médico nos

centros de saude (Carvalho et al, 2012; Correa Silva et al, 2016).

1. O Helicobacter pylori

Em 1982, Robin Warren observou pequena coloniza¢do por bactérias e sinais
de processo inflamatério em bidpsias do antro gastrico de seus pacientes. A partir
disso, Warren e Berry Marshall iniciaram seus estudos, que levaram ao isolamento
do microrganismo Campylobacter pyloridis, posteriormente renomeado Helicobacter
pylori (Nobel Prize, 2005; Sabbagh et al, 2019). Em seus estudos, 0s pesquisadores
perceberam que a bactéria era quase sempre encontrada em pacientes com
inflamacdo géstrica e/ou Ulceras. Os pacientes melhoravam de sua doenga
gastrointestinal quando a bactéria era erradicada (Marshall & Warren, 1984; Nobel

Prize, 2005).

Warren e Marshall mostraram o fato irrefutdvel de que a bactéria era a
principal causadora das inflamagfes gastricas e por esta descoberta receberam o
Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 2005. O que antes era considerado como
doencga causada por estresse e estilo de vida, agora tem uma etiologia infecciosa

bem definida, o H. pylori (Marshall & Warren, 1984; Nobel Prize, 2005).
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O H. pylori € um microrganismo espiralado, Gram-negativo e flagelado. Suas
caracteristicas, principalmente seus 4 a 8 flagelos, permitem seu movimento e

colonizagdo na mucosa géstrica (Sukri et al, 2020).

A sobrevivéncia do H. pylori no ambiente acido do estdmago deve-se a
sintese da enzima urease, um biomarcador da presenca da bactéria no contetudo
gastrico (Ladeira et al, 2003; Sabbagh et al, 2019). A urease hidrolisa a ureia,
naturalmente presente no suco gastrico, liberando aménia e bicarbonato. A aménia
atua no aumento do pH no microambiente da bactéria, garantindo sua sobrevivéncia.
O bicarbonato é metabolizado, levando a liberacdo de diéxido de carbono (CO,), que

se difunde na corrente sanguinea (Ladeira et al, 2003).

A presenca da bactéria na superficie das células epiteliais da mucosa gastrica
e de seus fatores de viruléncia leva ao desencadeamento de resposta imune do

hospedeiro, que induz diferentes lesdes teciduais (Wang et al, 2014).

Assim, além do H. pylori ser o principal responsavel por lesdes inflamatorias
na mucosa gastrica, como gastrite e Ulcera, também esta relacionado ao
desenvolvimento do céncer gastrico (Wang et al, 2014). Recentemente, a bactéria
tem sido muito associada a outras condi¢cdes patoldgicas, tais como refluxo
gastresofagico (Scida et al, 2018), doencas periodontais (Zheng et al, 2014),
deficiéncia de ferro em criancas (Mendoza et al, 2019), sindrome metabdlica (Zhang
et al, 2015; Yu et al, 2019) e até piora do estado de pacientes com Doenca de

Parkinson (Liu et al, 2017).
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2. Patogénese

A adeséao do H. pylori a superficie das células epiteliais e invasao esta ligada,
além de suas caracteristicas fisicas, a sintese de fatores de viruléncia (Wang et al,
2014; Sukri et al, 2020). Os principais fatores de viruléncia sao proteinas codificadas
pelos genes vacuolating cytotoxin (vacA) e cytotoxin-associated antigen (cagA), que
induzem a resposta inflamatéria e, consequente inflamacdo crbnica na mucosa

gastrica (Sabbagh et al, 2019; Sukri et al, 2020).

A vacuolating cytotoxin (vacA) € uma citotoxina secretada pela bactéria, que
intoxica a célula hospedeira quando é liberada em sua forma ativa na membrana
celular (Amieva & EI-Omar, 2008; Sabbagh et al, 2019). A vacA tem a capacidade de
formar poros nas células epiteliais, que permitem a passagem de ions de cloreto,
alterando a composicao idnica da célula (Amieva & EI-Omar, 2008; Nejati et al,
2018; Sabbagh et al, 2019). A proteina VacA tem como funcéo a vacuolizacdo da
célula epitelial e a inducdo de apoptose (Wang et al, 2014). Além disso, a VacA
induz a secrecdo de fatores de crescimento que inibem as células T, garantindo a
persisténcia da inflamacao crénica (Amieva & EI-Omar, 2008; Nejati et al, 2018; Brito

et al, 2019; Sukri et al, 2020).

O cytotoxin-associated gene A (cagA) € um gene que faz parte de um grande
agrupamento de genes, conhecido como cytotoxin-associated gene pathogenicity
island (cagPAl) (Amieva & EI-Omar, 2008; Nejati et al, 2018; Sukri et al, 2020).
Estudos mostram altas taxas de Ulcera péptica e cancer gastrico em pacientes com
anticorpos contra a proteina CagA, a qual é altamente imunogénica (Nomura et al,
2002; Ladeira et al, 2003; Nejati et al, 2018). Dentro da célula hospedeira, a proteina

CagA pode ser fosforilada, formando complexos com proteinas quinases, causando
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modificacdes na morfologia celular, como alongamento e espalhamento (Nejati et al,
2018; Brito et al, 2019; Sukri et al, 2020). Desta forma, ha aumento da expresséo de
glicoproteinas, como CD44, relacionadas a migracao e invasao celular (Sukri et al,
2020). Além disso, a CagA néo fosforilada também tem sua ac¢éo, afetando a juncao,

polaridade, proliferagcéo, diferenciagéo e espalhamento celular (Nejati et al, 2018).

Portanto, os fatores de viruléncia associados a sobrevivéncia e colonizacao
do H. pylori induzem resposta inflamatéria local, mediada por mecanismos
imunolégicos. O patdgeno induz resposta imune na mucosa gastrica e nas células
imunes circulantes no local da infeccdo (Wang et al, 2014). Assim, a infeccdo pela
bactéria pode regular citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina (IL)-1, IL-6 e 0
fator nuclear kappa B (NF-kB), que desempenham importante funcdo na inflamacgéao

gastrica e no cancer gastrico (Wang et al, 2014; Brito et al, 2019).

3. Epidemiologia

De acordo com estimativas de prevaléncia, 4.4 bilhdes de individuos estavam
infectadas por H. pylori em 2015, isto €, 60.3% da populacdo mundial. A prevaléncia
de infeccéo por esta bactéria é distribuida de forma desigual pelo globo, como pode

ser observado na figura 1 (Burkitt et al, 2017; Hooi et al, 2017).
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Figura 1. Variabilidade da prevaléncia da infeccéo por H. pylori no mundo (Burkitt et

al, 2017)

A presenca da infeccdo pelo H. pylori varia em relacdo a areas geogréficas,
idade, etnia e status socioeconémico dos individuos (Hunt et al, 2010). A prevaléncia
de infeccdo por H. pylori tende a ser maior em comunidades nativas e em
populacdes que vivem em areas rurais. No Canada, a diferenca de prevaléncia de
infeccdo por esta bactéria é muito grande entre os indigenas (66%) e nao indigenas

(22%) (Fagan-Garcia et al, 2019).

A prevaléncia de infeccdo por H. pylori € maior nas regides em
desenvolvimento, como a Africa (79.1%), América do Sul (69.4%) e paises da Asia
Ocidental (66.6%) (Hooi et al, 2017; Jessurum, 2021). Paises desenvolvidos
apresentam baixa prevaléncia de infecgdo por H. pylori, como Australia (15%), Suica
(18.9%), Dinamarca (22.1%) e Estados Unidos (25,4%) (Burucoa & Axon, 2017,

Hooi et al, 2017; Zamani et al, 2018).
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A infeccdo pelo H. pylori tem inicio geralmente na infancia e pode persistir até

a idade adulta se nao tratada (Miranda et al, 2010; Torres et al, 2017). Entre as
fontes de transmissédo da infeccdo estdo contato pessoal e fatores ambientais, sendo
os principais fatores de risco o baixo nivel socioeconémico, condi¢cdes precarias de

saneamento basico e baixos recursos de saude (Coelho et al, 2018).

No Brasil, estima-se que a prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori atinja até
90% das criancas abaixo de 10 anos e que vivem em condi¢gbes socioeconOmicas
precérias. Ao passo que, criancas expostas a melhores condicbes de vida
apresentam indices menores de contaminacao (Coelho et al, 2018). Essa diferenca
também ocorre entre adultos. Um estudo recente, desenvolvido no Brasil, mostrou
prevaléncia de 42% de infec¢cdo por H. pylori em individuos atendidos no servico
publico de salude, enquanto que a prevaléncia de infeccéo por H. pylori foi de 25,6%

nos individuos que usaram o sistema privado de saude (Rodrigues et al, 2019).

Apesar do Brasil ser um pais emergente, em desenvolvimento, sua grande
extensao territorial e suas diferencas socio demograficas tornam a prevaléncia da
infeccdo por H. pylori em criancas e adultos muito variavel (Toscano et al, 2018). As
regibes norte e nordeste registram as maiores prevaléncias de infecgao por H. pylori,
52.7 — 69.5% associadas a condicdes sanitarias precarias (Queiroz et al, 2012;
Basilio et al, 2018; Serra et al, 2020). A regido sudeste, considerada a regido mais
desenvolvida do pais, detém as menores taxas de prevaléncia de infec¢do por H.
pylori, 31.7 — 35.4% (Toscano et al, 2018; Rodrigues et al, 2019). Porém, na regiao
sudeste também ha registros de altos indices de infec¢do por H. pylori. Estudos em
criangas com sintomas dispépticos, atendidas em centros especializados da regido
oeste do estado de S&o Paulo, mostraram prevaléncia de 52% de infecgdo por H.

pylori (Carvalho et al, 2012; Correa Silva et al, 2016).
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A maioria dos individuos infectados por H. pylori, cerca de 85%, permanece
assintomatica ao longo da vida (De Martel et al, 2012; Sabbagh et al, 2019).
Aproximadamente 10% dos individuos podem desenvolver Ulcera péptica, e cerca

de 1% pode evoluir para cancer gastrico (Sachs & Scott, 2012; Sabbagh et al 2019).

As manifestacdes clinicas da infeccdo por H. pylori ndo sédo especificas,
principalmente em criangas, visto que varios estudos que investigaram associacao
com sintomas, tais como dor abdominal crbnica, nao identificaram relagcéo
significativa com a presenca da bactéria (Correa Silva et al, 2016; Alimohammadi et

al, 2017; Kalach et al, 2017; Sabbagh et al, 2019).

4. Métodos diagndsticos

A investigacdo de infeccdo por H. pylori € recomendada ndo apenas para
individuos com sintomas dispépticos. Pacientes com histérico de Ulcera péptica e
que utilizam medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides; individuos com uso
prolongado de medicamentos inibidores da bomba de prétons (IBP); e até pacientes
com anemia de causa ndo explicada sdo quadros em que se recomenda investigar

e, se for o caso erradicar a infeccéo por H. pylori (Malfertheiner et al, 2016).

Desta forma, o diagndstico pode ser realizado a partir de métodos invasivos e
nao invasivos (Coelho et al, 2018; El-Serag et al, 2018). A escolha do método
dependera da pratica clinica, disponibilidade, custo beneficio e dos sintomas em

investigagdo para cada individuo (Atkinson & Braden, 2016).
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4.1. Meétodos invasivos

Os métodos invasivos sdo padrdo ouro para o diagnostico de infeccdo por H.
pylori (Hasosah, 2019; Sabbagh et al, 2019). Como requerem exame de endoscopia
digestiva alta com coleta de biopsia géastrica, ndo séo indicados como opc¢éao inicial

de investigacao para criancas e gestantes (Guven et al, 2011; Sabbagh et al, 2019).

Exame histopatoldgico

Este método permite observacdo direta de amostras da mucosa gastrica
através da obtencdo de biopsias. Além da colonizacdo pela bactéria, é possivel
avaliar nas bidpsias de mucosa gastrica a gravidade da inflamacéo, o grau de atrofia
glandular, alteracBes estruturais adaptativas, tais como metaplasia intestinal, e
alteracdes neoplasicas, como displasia e cancer. Para garantir o bom desempenho
da metodologia, recomendam-se multiplas coletas de amostras de diferentes regides
do estdbmago. A presenca do H. pylori nas biépsias pode ser identificada por anélise
histolégica convencional pela Hematoxilina e Eosina (HE), por métodos
histoquimicos, como o Giemsa, e por analise imuno-histoquimica. As limitacdes dos
métodos morfolégicos incluem a variacdo da sensibilidade e especificidade
dependendo da densidade de colonizacdo, bem como o alto custo dos exames
imuno-histoquimicos (Garza-Gonzéalez et al, 2014; Sabbagh et al, 2019). A figura 2
mostra um exemplo da deteccéo da infeccdo por H. pylori obtida a partir do exame

histopatolégico.
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Figura 2. Aspecto histolégico do H. pylori no método de Giemsa: bacilos curvos

corados em azul no muco gastrico (1000X)

Cultura

Este € o método padrdo ouro mais especifico para diagnostico de infeccao
por H. pylori; porém ndo é o mais utilizado na pratica clinica devido ao alto custo,
influéncia pelo uso recente de antibiéticos e IBP, e por demandar muito tempo até
obtencdo do resultado. Esta metodologia deve ser realizada levando em conta o
cuidado desde o transporte da biopsia gastrica, as condigdes do meio de cultura, até
0 armazenamento das amostras. O H. pylori pode ser cultivado em meio agar
seletivo, que contém antibiético, ou meio agar néo seletivo. A cultura de H. pylori
pode ser utilizada para testes de suscetibilidade antibittica, a partir do exame de
antibiograma, e tem muita importancia na selecdo da terapia de erradicagdo mais
adequada em casos onde ha aumento de resisténcia antibiotica (Garza-Gonzélez et

al, 2014; Malfertheiner, 2015; Malfertheiner et al, 2016).
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Reacdo em cadeia da Polimerase

O método molecular da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), diferente dos
outros métodos invasivos, pode diagnosticar a infeccdo pelo H. pylori a partir de
amostras obtidas de forma invasiva e ndo invasiva. Além da biopsia gastrica,
amostras de fezes, saliva e suco gastrico podem ser utilizadas no diagnéstico de
infeccdo por H. pylori pelo PCR. A metodologia é eficaz na detec¢do do patdgeno,
mesmo com pouca quantidade de DNA e baixa carga bacteriana na amostra. Tem
eficiéncia também em testes de resisténcia bacteriana, como a claritromicina. Seu
procedimento ndo requer todos os cuidados do método de cultura, e os resultados
sdo obtidos mais rapidamente. A principal desvantagem do PCR é a possivel
deteccdo de segmentos de DNA da bactéria morta na mucosa gastrica apos
tratamento, podendo gerar resultados falso-positivos (Garza-Gonzalez et al, 2014;

Malfertheiner, 2015; Sabbagh et al, 2019).

Teste rapido de urease

Este método bioquimico baseia-se na atividade da urease, enzima secretada
pelo H. pylori. A amostra de mucosa gastrica é inserida em um meio contendo ureia
e um indicador de pH. Se houver H. pylori na amostra, a urease decompde a ureia
em dioxido de carbono (CO;) e ambnia. Esta ultima, por sua vez, eleva o pH do
meio, levando a mudanca na coloracdo do indicador de pH. Apesar de outros
microrganismos produzirem urease na saliva, ndo ha influéncia significativa no
resultado. A metodologia gera resultado rapido a um custo acessivel; porém possui

desvantagens, como depender da densidade bacteriana na amostra e produzir
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resultado falso-negativo devido ao uso recente de antibidticos e IBP (Garza-

Gonzélez et al, 2014; Sabbagh et al, 2019).

4.2. Métodos nao invasivos

Os métodos ndo invasivos de diagnostico da infecgdo por H. pylori
representam uma alternativa viavel para criancas e gestantes (Ricci et al, 2007,
Sabbagh et al, 2019). Além disso, suas vantagens, como facil aplicacdo e baixo
custo, constituem importantes estratégias para viabilizar a realizacdo de estudos

epidemioldgicos (Dzierzanowska-Fangrat et al, 2006; Coelho et al, 2018).

Sorologia

Esta metodologia € baseada na deteccdo de anticorpos especificos
produzidos a partir da infec¢éo pelo H. pylori, e consequente resposta imunoldgica.
A deteccdo dos anticorpos pode ser obtida através de amostras de soro, saliva e
urina; e ser realizada com os testes: enzyme immunoassay (EIA), enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) e Western blotting. O IgM é o anticorpo detectado na
fase inicial da infeccdo. Os anticorpos IgA e IgG séo detectados na fase cronica. O
meétodo diagndstico pode ser indicado para pacientes que fizeram uso recente de
antibioticos e IBP, pois estes ndo influenciam o resultado. Apesar de ser um
diagnéstico barato e disponivel na maioria dos cetros de atencdo a saude, os
anticorpos permanecem no soro do hospedeiro por longo tempo apds o tratamento.
Portanto, a sorologia ndo € indicada para rastrear a erradicacdo da bactéria no
hospedeiro. Outra desvantagem € a falta de sensibilidade nos exames de criangas

pequenas, pois apresentam baixos niveis de anticorpos comparados aos adultos.

Contudo, a sorologia tem papel fundamental na deteccdo das proteinas especificas
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do H. pylori, relacionadas a patogénese e aos fatores de viruléncia da bactéria (Ricci

et al, 2007; Garza-Gonzalez et al, 2014; Sabbagh et al, 2019).

Exame de fezes

A deteccdo de antigenos do H. pylori pode ser feita em amostras de fezes
com métodos de imunoensaios. Os testes realizados sdo EIA e
immunochromatography assay (ICA), que utilizam anticorpos monoclonais ou
policlonais. Estudos mostram que os testes com anticorpos monoclonais sdo mais
eficientes comparados aos policlonais, pela dificuldade em obter estes ultimos. Os
resultados do exame podem sofrer alteragbes quando ha tratamento com
medicamentos IBP e na presenca de outras alteracdes do trato gastrointestinal. As
vantagens sdo baixo custo e eficiéncia (Ricci et al, 2007; Garza-Gonzalez et al,

2014; Sabbagh et al, 2019).

Teste respiratorio de ureia marcada com carbono 13’urea breath test” (UBT)

Este método baseia-se na analise do ar expirado do individuo, obtido através
do sopro, a partir da ingestdo oral de uma solucdo liquida contendo ureia
enriquecida com *C, um isétopo de carbono estavel (ndo radioativo). A ureia
enriquecida com *3C (**C-ureia) é diluida em agua, insipida e ingerida oralmente. Se
houver presenca de H. pylori no individuo, a urease decompdbe a 13C-ureia em
amonia e *CO,, que por sua vez se difunde pela corrente sanguinea e é expelido
pelos pulmdes. Desta forma, o sopro é coletado em duas etapas:. antes e apos a

ingestdo da solucéo contendo **C-ureia. O intervalo entre a coleta das amostras do
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ar expirado é de 15 a 30 minutos. O aumento de **C na segunda amostra do ar
expirado indica que o individuo esté infectado por H. pylori. A analise das amostras
de sopro € geralmente realizada com espectrometro de massa de razao isotopica,
equipamento que calcula o enriquecimento isotdépico da amostra por peso molecular.
A presente metodologia € considerada padrdo ouro dos testes ndo invasivos por
apresentar alta sensibilidade e especificidade (Wang et al, 2015; Coelho et al, 2018).
Apresenta acuracia significativamente maior comparada a sorologia e ao exame de
fezes (Best et al, 2018). E um método de baixo custo, seguro e de facil aplicacao,
especialmente indicado para criancas e gestantes. O UBT tem sido muito utilizado
na determinacdo da erradicacdo do H. pylori apés, pelo menos, quatro semanas do
final do tratamento. Uma desvantagem deste método é o resultado falso negativo
relacionado ao uso recente de IBP e antibioticos (Braden, 2009; Garza-Gonzalez et
al, 2014; Atkinson & Braden 2016). A figura 3 mostra um exemplo de como ¢ feita a
coleta do sopro, utilizando tubos de vidro, que possam ser vedados, e um canudo

para auxiliar na conducéao do ar exalado.

Figura 3. Exemplo da coleta de amostra de sopro realizada em uma crianca,

utilizando tubo de vidro com auxilio do canudo (Braden et al, 2007)
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5. Tratamento e erradicagcéo

A erradicacdo da infeccdo por H. pylori cura a inflamacdo gastrica,
promovendo melhora dos sintomas dispépticos nos pacientes. Eliminar a infeccéo
por H. pylori pode também prevenir complicacdes que ocorrem devido a progressao
da infeccao, incluindo gastrite atréfica, Ulcera péptica e cancer géastrico (Sugano et

al, 2015).

N&o ha um consenso em relacdo ao tratamento, pois este dependera da
prevaléncia de resisténcia antibidtica da populacdo investigada (Fischbach &
Malfertheiner, 2018). A terapia tripla composta de dose padrédo de medicamentos
inibidores da bomba de prétons (IBP), claritromicina e amoxacilina por 14 dias tem
sido muito utilizada por apresentar maior eficiéncia de erradicacdo do H. pylori
(Coelho et al, 2018). A terapia quadrupla, em que o bismuto é adicionado, é
empregada tanto no tratamento inicial quanto em tratamento de reinfeccdo (Coelho

et al, 2018; Fischbach & Malfertheiner, 2018; Brito et al, 2019).

Apés o tratamento, € recomendada a avaliacao pelo teste respiratério UBT
para confirmar a erradicacéo da infec¢do por H. pylori (Garza-Gonzalez et al, 2014,
Wang et al, 2015). O teste respiratorio deve ser realizado apds, pelo menos, quatro
semanas do término do tratamento, devido ao fato dos resultados sofrerem

influéncia pelo uso recente de IBP e antibidticos (Jones et al, 2017).

6. Objetivo

O grupo de estudo sobre infeccdo por H. pylori na regido de Botucatu/SP,

area considerada desenvolvida do pais (IDH = 0.8), possui informac¢des sobre uma
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alta prevaléncia (52%) de infeccdo por H. pylori em criangas com sintomas
dispépticos, atendidas em centros especializados da regido (IBGE 2010; Carvalho et
al, 2012; Correa Silva et al, 2016). No entanto, ndo ha informacbes sobre a
prevaléncia de infeccdo por H. pylori na populagédo infantil assintomética desta

regiao.

Desta forma, o presente estudo foi delineado com o objetivo de:

Investigar a prevaléncia da infeccao por H. pylori em criancas assintomaticas
da regiédo de Botucatu/SP, usando o UBT.
Identificar os fatores de risco para a infeccéo pelo H. pylori na populacéo de

interesse.
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In a community sample of asymptomatic

children from Southeastern Brazil
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1. Introduction
Helicobacter pylori (H. pylori) infection is one of the most prevalent in the
global population (1, 2). Frequency varies between developed and developing
countries, such that the prevalence of infection is high in Latin American and
Caribbean countries (63.4%), in contrast to Japan (39.9%) and the USA (25.4%) (3-
6). Infection begins in childhood and persists throughout the lifetime of the host (7-9).
It is associated with several diseases of the gastrointestinal tract, such as gastritis,

gastric and duodenal peptic ulcer, gastric cancer and lymphoma (10).

H. pylori is a mobile, gram negative, essentially extracellular bacterium that
does not invade the gastric mucosa (10-12). However, this bacterium interacts with
the epithelial cells lining the gastric mucosa through its virulence factors; the
cytotoxin associated with gene A (Cag A), the main virulence factor, which acts as a

highly immunogenic antigen (10, 13, 14).

The screening and diagnosis of H. pylori infection may be performed by non-
invasive and invasive tests (15). The most widely used non-invasive tests include the
urea breath test (UBT), serology and stool antigen tests. They are the choice for
screening large number of people. Invasive tests include upper gastrointestinal
endoscopy and biopsy followed by histology or rapid urease test or polymerase chain
reaction (PCR). These tests have excellent sensitivity and specificity and are
considered as reference standards for the diagnosis of H. pylori infection (15).
Invasive tests are usually indicated to investigate organic disease in symptomatic

patients.

The prevalence of H. pylori infection is decreasing worldwide, but is still high in

developing countries (16, 17). In Brazil, epidemiological studies have shown that the
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rates of H. pylori infection vary widely across different regions; for example, the
highest rates have been reported in North and Northeastern regions (up to 90%), in

contrast to lower prevalence in southeastern region (less than 36%) (18-20).

We have previously observed 52% of H. pylori infection in children and
adolescents with chronic non ulcer dyspepsia at southeastern Brazil (21, 22). This
prompted us to investigate the prevalence of H. pylori infection in asymptomatic
children from the same community. Therefore, we analyzed the prevalence of H.
pylori infection in a community sample of Brazilian asymptomatic children at the
southeastern region, using the urea breath test. Socio demographic data and
previous records of gastrointestinal symptoms of the study population were assessed

to investigate risk factors for the infection.

2. Material and methods

Subjects and study design

This cross-sectional prospective study was conducted on children from a
public school at Botucatu city, S&o Paulo, southeastern Brazil (Figure 1). The school
is located in a strategic point of the city, between the neighborhoods and the
downtown area. The school is frequented by students from many places of Botucatu,
including those from the rural zone. The study occurred from October 2019 to

February 2020, before the COVID-19 pandemic.

The children analyzed were aged between 5 and 13 years old. They were from
the community of the same geographical area as those from a previous study with
symptomatic children who looked for medical care (21, 22). Exclusion criteria were
therapy with antibiotics or antisecretory drugs in the preceding 4 weeks. A written

informed consent was obtained from the parents or guardians before the study. After
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agreement to participate, a detailed questionnaire was administered to the parents to
obtain information regarding socio demographic factors, environmental conditions
and general information about family and child previous upper gastrointestinal
symptoms. Information about parent’s educational level, family income, number of
households, number of kids in the house, child sharing bed, was included in the

standardized socioeconomic questionnaire.

H. pylori infection was evaluated by the urea breath test (UBT), which
indicates active infection. The UBT identifies the presence of H. pylori from the
enrichment of breath *CO,, It was applied to the children in the school, before the
recess, when the children had a fasting time for approximately 2 hours, by the same
researcher (one of the authors). A basal breath sample was collected, then the
children received a solution containing **C-labelled urea (**C-urea): 50 mg for
children < 30 kg and 75 mg for children > 30kg dissolved in 80 mL water (23). After
15 minutes, the final breath sample was collected. The breath samples were
collected in duplicate and analyzed with an Automated Breath *C Analyzer Isotope
Ratio Mass Spectrometer (ABCA-IRMS) (SerCon-Cheshire, UK) at the Stable
Isotope Center, at the Sado Paulo State University (UNESP). The difference between
the values of isotopic enrichment & (%) for carbon (3'3C) obtained in the final breath
sample and the basal breath sample was considered as delta over baseline (DOB)
and it was used to identify the presence of H. pylori infection. When DOB = 4% the

child was considered infected by H. pylori (23, 24).

The study was approved by the Research Ethics Committee (CAAE

25856119.7.0000.5411) from Botucatu School of Medicine (FMB) at UNESP.
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Statistical analysis

The data were analyzed by the statistical software R, version 4.0.3 (public
domain). The difference between infected and non-infected regarding to each one of
the variables was analyzed by the Pearson’s Chi-squared and the Fisher’s exact test.

The significance level was considered for p-value < 0.05.

3. Results
The study sample consisted of 161 asymptomatic children (80 males and 81
females). The age range was 5-13 years, mean age 7.8 £ 1.7 years. H. pylori
infection was identified in 33/161 children (20.5%), being 15/80 females (18.7%) and
18/81 males (22.2%). The majority of cases 17/33 (51.5%) were registered between
5 and 7 years. In the following age periods, 8 to 9 years and 10 to 13 years there

were 8/33 (24,2%) cases in each period (Table 1 and Figure 2).

The characteristics of the studied population and their relationship with H.
pylori infection are shown in Table 1. Half of the children analyzed were male and
most (45.3%) were between 5 to 7 years. The majority of children 111/157 (70.7%)
had two or less siblings and sharing bed was reported in 36/160 (22.5%) children.
The number of households higher than 5 was reported in 59/160 (36.9%) cases. The
majority of parents 108/160 (67.1%) had completed high school degree (Figure 3).
Parent’s low educational level (only primary school) was recorded in 22/160 (13.8%)
children and the only case of parent’s absence to access of school education had H.
pylori infection. Family income between 1 and 2 salaries was recorded in 69/151
(45.7%) cases (1 salary was R$ 1,048.00, approximately U$ 260.00 in 2020) as

shown in Figure 4. Almost all families had access to treated piped water at home
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(156/160 or 97.5%). Only 4 families were served by underground water well and

none of the children from them presented H. pylori infection.

The results of the socio demographic, economic and sanitary conditions did
not differ between children infected and non-infected with H. pylori, as shown in

Table 1.

Previous records of upper gastrointestinal symptoms were registered in
49/161 (30.4%) children. From these children with at least one of the symptoms listed
in the questionnaire, 13/49 (26.5%) presented H. pylori infection. The majority of
children with previous records of gastrointestinal symptoms, 36/49 (73.5%), did not
have H. pylori infection. The frequency of prior gastrointestinal symptoms in children
with H. pylori infection was 39.4% (13/33) and 28.1% (36/128) in the non-infected

group (p > 0,05).

The most common previous symptoms in children with H. pylori infection were:
nausea (30.8%), epigastric pain (23.1%), vomiting (23.1%), postprandial fullness
(23.1%), anorexia (23.1%) and nocturnal pain (23.1%). In the non-infected children,
the most common symptoms were nausea (27.8%), postprandial fullness (19.4%),

anorexia (19.4%) and epigastric pain (16.7%).

Family history of gastric diseases, like gastritis and peptic ulcer was
investigated in the study population. Gastritis was reported in 69/142 (48.6%) cases.
15/30 children (50%) with H. pylori infection and 54/112 non-infected children
(48,2%) had family history of gastritis (p > 0,05). Peptic ulcer was reported in 33/145
(22.8%) cases. 10/31 children (32.3%) with H. pylori infection and 23/114 non-

infected children (20,2%) had family history of peptic ulcer (p > 0,05).
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4. Discussion

The purpose of this study was to investigate the prevalence of H. pylori
infection in a community sample of asymptomatic children from a small city, at
countryside of S&o Paulo State, southeastern Brazil. This investigation was
performed due to a previous finding of 52% H. pylori infection in children and
adolescents with chronic non ulcer dyspepsia, who underwent upper gastrointestinal
endoscopy and biopsy in a reference medical center to investigate organic disease

(21, 22).

In this study we have found 20.5% H. pylori infection among 161
asymptomatic children from the community. This is significantly lower than the rate of
52% H. pylori infection previously recorded in symptomatic children (mean age 9.8 *

2.8 years) from the same region who looked for medical care (21, 22).

A recent systematic review and meta-analysis on the prevalence of H. pylori
infection in Latin America and Caribbean reported 48.3% H. pylori infection in
children and adolescents (25). Similar rates have been registered in this age group in
Brazilian studies from S&o Paulo (23, 26, 27). Prevalence rates higher than 40%
have been reported in asymptomatic children up to 6 years from northeastern regions
(28-29). In these studies, low socioeconomic status and poor hygienic conditions

were the main risk factors for H. pylori infection.

The 20.5% rate of H. pylori infection identified in the present study is similar to
the prevalence values recorded in developed countries, such as 22.1% in Denmark,
24.6% in Australia and 25.4% in USA (4, 5, 30). Our results are lower than the 32.6%
global prevalence of H. pylori infection in children, reported by Zamani et al 2018.

According to these authors, the rate of H. pylori infection can be considered as an
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additional benchmark for the socioeconomic and health status of a region or a

country.

In the present study, parent’s low educational level was recorded in only
23/160 (14.3%) children and in 4/33 children (12.1%) with H. pylori infection,
indicating a good educational background of the study population (Figure 3).
Interestingly, the only case of parent’s absence to access of school education, the
child had H. pylori infection, which is in agreement with studies that have shown

family low educational level as a risk factor for H. pylori infection (5, 31).

Also, we did not find differences on family income, number of households,
number of kids or sharing bed, between children infected and non-infected with H.
pylori. The similarity between the two groups of children may be explained by
particular conditions of Botucatu city, which is located in the most developed region
of Brazil. This city has one of the highest human development index (HDI) of the
country (0.8), similar to the HDI reference values of developed countries (32, 33).
These findings document the adequate socioeconomic and hygiene conditions of the
study population and highlight the relevance of socioeconomic status and family

education level on the protection against H. pylori infection (5, 31).

In this study, previous report of gastrointestinal symptoms was observed in
49/161 children (30.4%) and from these 13/33 (39.4%) presented H. pylori infection.
The majority of children with previous records of gastrointestinal symptoms, which
are very common in infancy did not have H. pylori infection. These findings are in
agreement with previous studies which did not find relationship between

gastrointestinal symptoms and H. pylori infection (22, 34, 35).
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Family history of gastric diseases, like gastritis and peptic ulcer was commonly
reported in the study population. Mother or father’s gastritis was reported in 15/30
children (50%) with H. pylori infection and peptic ulcer disease in 10/31 children
(32.3%) infected with H. pylori. These findings highlight the importance of the
process of transmission from one human to another as the main route for acquisition

and transmission of H. pylori infection (36).

It should be pointed out that this study evaluated a small sample of the
community children from Botucatu and it was restricted to only one convenience
sample of children from a public school, due to the pandemic COVID-19 lockdown.
However, this shortcoming does not impair the relevance of the results, since they
provide useful information about the epidemiology of H. pylori infection in children

from the community at southeastern Brazil.

One of the strengths of our study was the use of the urea breath test (UBT) as
the diagnostic tool for H. pylori infection. This method has been considered the gold
standard among non-invasive tests to identify the presence or absence of H. pylori
infection (16, 37). It is an accurate tool to identify active H. pylori infection in clinical
settings where endoscopy is not necessary to verify the presence of organic lesions
(23, 37). The urea breath test uses a non-radioactive carbon isotope for the detection
of urease activity produced by H. pylori in the gastric content. It identifies enrichment
of breath (*3CO,) if H. pylori is present in the gastric content of the host. This method
has shown 96.8% sensitivity and 93.2% specificity among Brazilian children (23) and
is recommended for screening large number of people, especially children (37).
Although simple and safe, the urea breath test requires expensive equipment, such
as a mass spectrometer or infrared spectrometer which are not available in many

places, especially in developing countries (23).
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In conclusion, the prevalence of H. pylori infection in asymptomatic children

from a public school at southeastern Brazil is lower than the recorded in symptomatic

children from the same region who looked for medical care. The values of H. pylori

infection registered in this asymptomatic children are also lower than those reported

in other Brazilian areas, and similar to the prevalence of H. pylori infection observed

in developed countries.
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Table 1. Socio demographic characteristics of the study sample in accordance to H.

pylori infection

Hp positive

Hp negative

Total

Characteristic n=33 (%) =128 (%) n=161 (%) P-value
Gender

Male 18 (54.5) 63 (49.2) 81 (50.3) 0.697°
Female 15 (45.5) 65 (50.8) 80 (49.7)

Age (years)

5to0 7 17 (51.5) 56 (43.8) 73 (45.3)

8and 9 8 (24.2) 48 (37.5) 56 (34.8) 0.355"
10to 13 8 (24.2) 24 (18.7) 32 (19.9)

First born

Yes 11 (33.3) 42 (33.6) 53 (33.5) 0.977°
No 22 (66.7) 83 (66.4) 105 (66.5)

Siblings

<2 22 (68.8) 89 (71.2) 111 (70.7) 0.829%
>2 10 (31.3) 36 (28.8) 46 (29.3)

Sharing bed

Yes 7 (21.2) 29 (22.8) 36 (22.5) 0.842°
No 26 (78.8) 98 (77.2) 124 (77.5)

N° rooms

<2 22 (71.0) 91 (72.2) 113 (72.0) 0.889"
> 2 9 (29.0) 35 (27.8) 44 (28.0)

N° households

<4 22 (66.7) 79 (62.2) 101 (63.1) 0.690°
>4 11 (33.3) 48 (37.8) 59 (36.9)

N° kids

<2 21 (67.7) 86 (71.7) 107 (70.9) 0.663%
> 2 10 (32.3) 34 (28.3) 44 (29.1)

Water supply

Treated piped water 33 (100) 123 (96.9) 156 (97.5) 0.302"
Underground well 0 (0) 4(3.1) 4 (2.5)

Family education

None 1(3.0) 0 (0) 1(0.6)

Fundamental 3(9.1) 19 (15.0) 22 (13.8) 0.585°
High school 22 (66.7) 86 (67.7) 108 (67.5)

College 7(21.2) 22 (17.3) 29 (18.1)

Family income

(salary/month) *

<1 7 (23.3) 24 (19.8) 31 (20.5)

1-2 11 (36.7) 58 (47.9) 69 (45.7) 0.497"
2-3 9 (30.0) 23 (19.0) 32 (21.2)

>3 3 (10.0) 16 (13.2) 19 (12.6)

* 1 salary = R$ 1,048.00 (approximate U$ 260.00) in 2020 February;
y

&From Fisher's exact test;

® From Pearson's chi-square test.
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Figure 1. Botucatu city location in the South America. The city has 148.130
inhabitants (2020) and 0.8 human development index. Adapted from: Map Data©

2021 Google, INEGI.



10

uaJpJiyo Jo JaquIinN

Figure 2. H. pylori infection in accordance to gender and three age groups (years)

47



48

B o school
I Fundamental
[ High school
I College

GG, 67 67, 12%

1.21%

7.32%

3,03%
9,09%

0%
14,96%

Hp infected children Hp non-infected children

Figure 3. Parent’s educational level in children infected and non-infected with H.
pylori



49

=1
1-2
2-3
=3 19.01%
47,93%
. 13,22%
12.5%
4,83% e 19,83%
Hp infected children Hp non-infected children

Figure 4. Family income (salary*/month) in children infected and non-infected with H.

pylori
* 1 salary = R$ 1048,00 (approximate U$ 260,00) in 2020 February



UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %oﬂ

o i s £ DR e B 2

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de infeccdo por Helicobacter pylori em criangas assintomaticas de
Botucatu pelo teste respiratério da ureia com carbono 13

Pesquisador: ANA BEATRIZ MARQUES CARLOS

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 25856119.7.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Patrocinador Principal: CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO-CNPQ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.744.608

Apresentacao do Projeto:

A infeccdo por Helicobacter pylori (H. pylori) € uma das principais causas de doencas gastrointestinais, e
acomete mais da metade da populacédo mundial. Sua prevaléncia é maior em paises em desenvolvimento e
a infeccao é adquirida na infancia. O diagndéstico da infecgcdo pode ser realizado através de métodos
invasivos e nao invasivos. O teste respiratério com ureia marcada com carbono 13 (13C-UBT) é um método
ndo invasivo, com baixo custo, seguro, eficiente e facil de ser aplicado. Tantas vantagens possibilitam o uso
do 13C-UBT em estudos epidemioldgicos para rastreamento da infec¢do pelo H. pylori nas populacdes.
Estudos epidemiolégicos mostram diferencas na incidéncia da infeccdo pelo H. pylori em relacdo as
diferentes condi¢cfes socioecondmicas e a idade dos individuos dispépticos analisados.

Uma vez infectado, o individuo pode permanecer a vida toda hospedando o H. pylori, a menos que trate.
Apés diagnéstico da infeccdo, o tratamento para erradicagdo é realizado com antibiéticos e inibidores de
bomba de prétons (IBP), e é indicado para pacientes com sintomas dispépticos (Coelho et al, 2018).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo
Investigar a prevaléncia da infeccdo por H. pylori em criancas em idade escolar, assintomaticas da

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br

Pagina 01 de 04



UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %oﬂ

o i s £ DR e B 2

Continuagéo do Parecer: 3.744.608

regido de Botucatu/SP, através do teste respiratério 13C-Urea breath test ( 13C-UBT).

Metodologia:

Serdo analisadas 100 crian¢as assintomaticas entre 5 e 10 anos de idade procedentes de uma escola
publica e uma escola particular da cidade de Botucatu/SP. O questiondrio serd aplicado com informacdes
sociodemograficas: idade, género, renda familiar, nGmero de pessoas que vivem na casa, niumero de
guartos, numero de pessoas que dividem cama, fonte de dgua potavel, nivel educacional dos responsaveis,
uso de antibiéticos ou Inibidor de Bomba de Protons durante o ultimo més antecedente ao estudo, queixa de
dor abdominal crénica, episddio de diarreia, vomito, histérico de gastrite, Ulcera, cirurgia gastrointestinal e H.
pylori.

Tamanho amostral: 100

Critério de selec¢édo (inclusdo e excluséo) estdo bem definidos

Aplicacao do teste respiratério com ureia marcada no carbono 13 (13C-UBT)

Duas amostras de sopro serdo coletadas inicialmente em tubos de vidro de 12 mL, com ajuda de canudo
descartavel. A seguir, as criancas receberdo uma solugéo contendo 13C-ureia dissolvida em 50 mL de 4gua
ApOs 15 minutos da ingestao da solugédo, serdo coleadas duas novas amostras de sopro.

As amostras serdo enviadas para o Centro de Isétopos Estaveis “Prof. Dr. Carlos Ducatti” - Instituto de
Biociéncias da UNESP/campus Botucatu, para serem analisadas por método de espectrometria de massa
de razao isotopica com o Automated Breath 13C Analyser — Isotope Ratio Mass Spectrometry (ABCA-IRMS)

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: minimos. — minimos como o constrangimento na coleta de dados sociodemograficos e o desconforto
da coleta do sopro

Beneficios: Conhecer o padrdo de infeccado por Helicobacter pylori e os fatores de risco relacionados a
populacao infantil de Botucatu. Além disso, ha o beneficio de apresentar a metodologia proposta para
diagnostico e erradicacdo da infeccao por Helicobacter pylori como possibilidade de implementac¢do no

municipio.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa bastante relevante e muito bem elaborada. Ndo havera armazenamento de amostras.
O pesquisador informa que havera um custo de R$ 36000,00. Havera financiamento do CnPQ.

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br

Pagina 02 de 04



UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

Rerani ™

o i s £ DR e B 2

Continuagéo do Parecer: 3.744.608

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Documentac¢do adequada, foram apresentados todos os termos obrigatérios (folha de rosto, anuéncia da
instituicdo onde sera executado o estudo — Secretaria da Educacao, projeto na integra).

TCLE adequado e em forma de convite, de acordo com a Resolugéo n. 466/2012.

Cronograma adequado.

Recomendagdes:

néo ha

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos anélise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa
apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacédo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 02/12/2019, o Projeto de Pesquisa encontra-se APROVADO.

O Projeto de Pesquisa devera ser iniciado apés aprovacédo do CEP.

Ao final da execucdo da Pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de
Notificagc&o, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 11/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1406789.pdf 13:14:07
Declaracao de AnuenciaEscolaParticular.jpeg 11/11/2019 |ANA BEATRIZ Aceito
Instituicdo e 13:13:02 |MARQUES CARLOS
Infraestrutura
Declaracao de DeclarSecretariaEdu.pdf 27/08/2019 [ANA BEATRIZ Aceito
Endereco: Chécara Butignolli, s/n
Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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QRerari

mo

Instituicdo e DeclarSecretariaEdu.pdf 09:56:04 |MARQUES CARLOS| Aceito

Infraestrutura

Declaracéo de AnuenciaSIPE.pdf 09/08/2019 |ANA BEATRIZ Aceito

Instituicdo e 15:14:17 |MARQUES CARLOS

Infraestrutura

TCLE / Termos de |TCLE.pdf 09/08/2019 [ANA BEATRIZ Aceito

Assentimento / 11:39:30 |MARQUES CARLOS

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | ProjMestradoCEP.pdf 06/08/2019 |ANA BEATRIZ Aceito

Brochura 11:03:52 |MARQUES CARLOS

Investigador

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 06/08/2019 |ANA BEATRIZ Aceito
11:00:36 | MARQUES CARLOS

Situacao do Parecer:

BOTUCATU, 04 de Dezembro de 2019

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))

CEP: 18.618-970

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o
Endereco: Chécara Butignolli, s/n
Bairro: Rubido Junior
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609

E-mail:

cep@fmb.unesp.br
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